
Europfilsenes Patantamt 
European Patent Office 
Office europten des brevets 




@ Numdro de publication : 0 459 890 A1 
DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



21) Num6ro de ddpdt : 91401372.7 
g) Date de d6p6t: 29.05.91 



@) int ci«: A61K7/06, A61K 31/505. 

C07D 239/34. C07D 239/38. 
C07D 239/42. C07D 239/46. 
C07D 239/48. C07D 498/04 



@ Priority : 30.05.90 FR 9006693 

@ Date de publication de la demande : 
04.12.91 Bulletin 91/49 

@ Etats contractants d6sign6s : 

AT BE CH DE OK ES FR GB GR IT U NL SE 

@ Demandeur : L'OREAL 
14» Rue Royale 
F-75008 Paris (FR) 



(§) Inventeur : Dufetel, DIdler 
D6c6M (FR) 

Inventeur : Estradler. Fran^olse 
4, rue Nobel 
F.7501B Paris (FR) 
Inventeur : Hocquaux. Michel 
70, rue du Rendez-vous 
F-75012 Paris (FR) 

@ Mandatafre : Casalonga, Axel et al 
BUREAU D.A. CASALONGA - J08SE 
Morasslstrasse 8 
W-8000 MQnchen 5 (DE) 



@ Composition destlnte ^ etre utilisde pour f relner la chute des cheveux et pour induire et stimuler leur 

o^'^^'f* d'alkyl-2 amlno.4 (ou dlalkyl-2.4) pyrimldlne oxyde^ et nouveaux 
composes derives d'alkyl-2 amlno-4 pyrimldlne oxyde^. 

(§) Composition destinfie d 6tre utiliste pour fireiner ia chute des cheveux et pour Induire et stimuler leur 

2^™nIL^Hf^^ ^"^^^ diafkyl.2.4) pyrimidlne oxyde-3 et nouveaux 

composes derives d'allcyl-2 amina4 pyrimldlne oxyde-3. 

Composition phannaceutique ou oosm6tique destinte k dtre utilis^e en applicatbn tonlque pour 
fteiner la chute des cheveux et pour induire ou stimuler leur crolssance, contenant au moins un 
compose de lormule : 



P2 





(I) 



oa: 



00 
IA 



a. 

lU 



Ri d6s{gne H, alkyle en CpCe ; 

^cfiSS™ °^ ^ d^sJgne H. -COOR« oO R4 d6signe allq^ en CpC* ; 



-ORg OU -SR|o ; 

dfelgnont H. alkyle en CrCo, 6ventuellement substltu6, alc6nyle en C^Ca, cycloalkyle en 
Cs-Cio, aralkyle ou aryle ou fonment avec N un h6t6rocycle saturd ou Insatur6 ; 

Re designs alkyle en CrC,2. §ventuellement substitu6, alc6nyle en C2-C12, cycloalkyle en (Mio. 
aralkyle en Ct-C^, ph^nyie 6ventuellement substitu6 ; ^ j i -5— lo. 

Rk) est Identique d R9 ; 

Y d^signe O ou OSO3© ; 
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que ses sefs d'addition d'acides oosmdtiquement ou phaimaceuHquemenl acceptables. 
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L'Invention concerne des compositions destinies k 6tre utilis^es. notamment en application topique, pour 
frelneria chute des cheveuxet pour Induire etstimuler leur crolssance, contenant des d6riv6s d'a!kyl-2 amIno-4 
(ou dialky|.2.4) pyrimldlne oxyde-3. ainsi que des nouveaux d6riv6s d'alkyl-2 amlno-4 pyrimidlne oxyde-3 uti- 
lises dans ces compositions. 

On oonnattd6j^, dans t'^tat de la technique, le dlamlno-2, 4 pip6ridlno-6 pyrimldlne oxyde-3 ou "Minoxidil " 
pour ses propr!6t6s d'agent anti-hypertenseur, mals 6galement pour son uUllsation dans le traltement de la 
chute des cheveux, de la pelade, de la demiatlte desquamante et de raIop6cie. 

La demanderesse a ddcouvert de nouvelles compositions pour le traltement et ia prevention de la chute 
des cheveux, utllisdes notamment en application topique, contenant une famllie partlculi6re de composes deri- 
ves d'aIkyl-2 amlno-4 pyrimldlne oxyde-3 ou de dlalkyl-2,4 pyrimldlne oxyde-3. 

Les composes retenus par la demanderesse sont efficaces pour la repousse des cheveux et notamment 
pour induire et stlmuler leur crolssance etfrelner leur chute, et contralroment au MInoxIdn, presentent une actf- 
vite anti-hypertensive senslblement nulla ou plus falble. 

De plua, ces composes presentent des solubllltes dans des milieux habiluellement utilises en cosm6tlque 
et en phamnacle, nettement superleures ^ celles du Minoxidil. 

L'inventlon a done pour objet de nouvelles compositions destinees au traltement et li la prevention de ta 
chute des cheveux, contenant des composes particullers derives d'alkyl-2 amino.4 (ou dlalkyl-2,4) pyrimldlne 
oxyde-3. 

L'Inventlon a egalement pour obJet de nouveaux derives d*alkyi-2 amino-4 pyrimldlne oxyde-3 utilises dans 
ces compositions. 

Un autre objet concerne I'utliisation des composes selon rinventlon pour la preparation d'un medicament 

destine au traltement th6rapeutique de ta chute des cheveux. 

D'autres objets de {'Invention apparaTtront e la lecture de la description et des exemples qui suivent 
Les compositions confbmfies k I'Invention sont essentleilement caracterisees par le felt qu'elles contiennent 

dans un milieu physlologiquement acceptable, au moins un compose repondant k la fbmnule sulvante : 



Y 




X 



dans laquelle : 

Rj designs un atoms d'hydrogene ou un radical aikyle lineaire sature en Q-Cs; 
R2 designs un radical aikyle lineaire sature en Ci-Cs, un groupement -NRIH3 dans lequel Ra designe un 
atome d'hydrogene ou je groupe -COOR4 oO R4 represente un radical alkyie lineaire en CrC4; 
X designe : 
i) un groupement 



dans lequel : 

Rfi et Re, Identiques ou differents, deslgnent un atqme d'hydrogene, un groupe alkyie en Q-Cia, 
lineaire ou ramlfie, pouvant etre substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, un groupe alcenyle 
lineaire en C2-C12* groupe cycioaikyle en C3-C10 ou bien encore un groupe aryle ou aralkyle repondant 
e la fonmule : 



3 
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-fCH2 



n vaut Ok 4; 

Rj et/ou Rb. Indipendamment I'un de I'autre. dteignent un atonte d'hydrogdne. un groupement 
alkyle ou alcoxy lnf(§rieur en CrCe ou un radical trifluoromfithyle; 

R5etRepeuventfonneravecratomed*a20teauqueIBs8ontreH6s,unh6teiDcyclesatur6oulnsatur* 
cholsl parmi les groupes suivants : aziridino. azdtidino. pyrreirdino. pipdridino. hexamdthyldneimino. hep- 
tem6«iyl6neimino. octam6thyl6neimino. t6trahydropyridino. dihydropyridino. pyirole. pyrrazole. imidazole 
triazole. alkyt-4 pip6razino. morpholino, thiamorpholino; 

W un groupement -OR». dans lequel R, d^signe un radical alkyle en CrQa. liniafre ou ramlfid. pouvant 
6tre substihid par un ou plusieurs atomes d'halogdne. un radical alcdnyieen Cz-Cb. un radical cydoalkyle 
en CrCio. un radical aralkyle en Cj-Ca. un radical ph^nyle dventueilement substitud par un ou deux giou- 
pements qui. indSpendamment I'un de I'autre. d^signent un radical alkyle en Q-Ce. un radical alcoxy en 
CrCe, un atome d'halogdne ou un radical trifluororndthyle; 

(110 un groupement ^R,o. dans lequel R,o a la mdme signification que le radical R9 d^fini pr«c6demment: 
Y ddslgne un atome d'oxygdne ou un groupement -OSOse. 

P»ml les composes de fbrmule g^n^rale (I), selon la pr^sente invention, dans laqueUe X dteigne un aiou- 
pement 




les composes particulidrement pr6f6r6s sent ceux pour lesquels : 

- R2 ddsigne un radical mdthyle et X ddslgne le groupe pipdridino: ou blen 

- R2 dSsigne un groupement -NHR3, dans lequel Ra a la slgnfflcation mentionnfee dans la definition de la 
tomiule (I), et X d^signe i'un des groupes amino suivants : dimSthylamlno. di6thylamino. n-butylamino 
pip6i1dino, morpholino. m6thyl-4 pip6razino. ben:^amino ou anilino. 

Parnii les composes de fbrmule gindrale (I), selon ia presents invention, dans laquelle X d6signe le grou- 
pement -ORb. les composte particuiidrement pr6f6r6s sont choisis parmi ceux pour lesquels : 

- R2 ddsigne un radical mdthyle etX ddsigne le groupe dthoxy; ou bien 

- R2 ddslgne le groupement -NHR3, dans lequel R, a la signification indlqute dans ia fonnule (I) et X d6si- 
gne les groupes alcoxy suivants : 6thoxy. butoxy, m«th^ 6thyi(»(y et dlmMiy|.2,4 phtinyloxy. 
Lorsque Y ddslgne un atome d'oxygdne et Rj ddsigne le groupement -NHRs. les oomposds de formule (I) 

existent sous deux formes temtomdres, suivant I'dquliibre d-dessous : 
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Selon la nature du milieu. Tune des fonmes peut dtre pr6pond6ranle par rapport k Tautre. 

Les compos6s de formule (I), conformes d la pr6sente Invention, peuvent 6tre transforTn6s en leurs sels 
d'additlon d'acides cosm6tiquement ou phannaceutiquenr^ent acceptables. tels que les sels des acides sulfii- 
rique. chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique, ac6tique. benzoTque, sallcylique, glycollque, succlnlque, 
nicotinlque, tarlrlque, nnal6ique, pamoique, methane sulfonique, picrlque, lactlque, etc... 

ParmI les composes de formule g6n6raie (I), un certain nombre de compos6s sont connus en eux-mfimes 
et ont dt6 d^crlts comme agents anti-hypertenseurs ou comme Intenn6dlalres de synthase. 

lis sont notamment dScrits dans les brevets am6ricains US-P-S 464 987 et 4 287 338; ou cit6s dans la 
Iitt6rature technique (Chem. Pharm. Bull. 29 (I), 98-104 0981)). 

Les composes nouveaux qui constituent un autre objet de I'lnvention, r^pondent d la fomiule (1') suivante : 




dans laquelle X. Y, R2, R| ont les mfimes significations que celles indlqu^es dans la fomiule (I) cWessus, sous 
reserve que : 

n iorsque X designs 



dans laquelle R5 et Re ont la mSme signification indiqufe dans la formule (I); 

- si Y dtelgne O, R| et R2 d6signent, ind6pendamment I'un de Tautre. un groupe alkyle lln^alre satui^ 
enCi-Cs; 

- si Y d6signe OSO3©, R2 ne designs pas NH2; 

2"") Iorsque X d^signe OR9, dans laquelle Rg a la m6me signification que celle Indiqu^e ci-dessus. si Y d6sl- 
gne O, R2 d^slgne le groupe NHR3 tel que d^finl cl-dessus. 

Les composte nouveaux de formule (I') peuvent se trouversous fonme de sels d'additlon d'acides physio- 
iogiquement acceptables. 

Les composes confomies k la pr^sente invention r^pondant d la formule g§n6rale (t), sont obtenus k partir 
d'un d6riv6 du pyrlmfdlne oxyde-3 substltu6 en position 6, de fomiule suivante (11) : 

O 



t 




(XI) 



dans laquelle : 

Ri d^signe un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle lin^alre satur^ en Ci-Cs; 
R2 d6signe un groupe amino ou un radical alkyle lln^aire satur^ en Q-Cs; 
Z ddsigne un atome d'halogdne cholsl parmi le chlore ou le brome, un groupement sulfonate tel que tosy- 
late, brosylate Ou mesylate ou un groupement ph6noxy 8ubstitu6 par des groupes 6lectro-attracteurs comma 
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les atomes d'halog6ne ou des groupements nitro. 

rtacti^TOl'^S^art ^"""^ ^' *^ 8ynth6tls68 selon le sch6ma 




Etape A*^ ^IwZy 
(ID 



Etape I; 

Les composds de fbmiule (III) hydroxylds en position 6 sont transform^ en leurs d6riv6s halogdn^s ou 
sulfonates de foimule (IV) dans laquelle Z, ddslgne un atome d'halogdne ou un groupement sulfonate 

Les m6thodes d'halogdnation sont dassiques et ddcntes dans la littdrature technique (JERRY MARCH. 
Advanced Organic Chemistry. 36me Edition, page 593); I'agent halog6nantle plus utilis6 estun oxyhalog^nure 
de phosphore tel que i'oxychlorure de phosphore pour fa chloruratlon. 

MAi^'^f'****®® **® suifbnaUon utnisdes sont dassiques et d6crltes dans la iitt^rature technique (JERRY 
MARCH. Advanced Organic Chemistry. 36me Edition, page 444). Elles consistent dfeire rSagirun halogdnure 
d aade sulfonique. en presence de base, sur les composes de formule (III). 

Etape 2 : 

Tes composfis de fonmule (iV) sont facilement oxyd6s en position para du groupement Zi par action d'un 
peracide organique tel que I'acide mdtachloroperbenzoTque. en pr^ence d'un solvant protique ou aprotlque 
tel que ie dfehloromithane. i k ^ 

Etape 3 : 

Les composes (IV) peuvent 6tre substitute par des groupes ph6noxy Za portent des groupes fiiedro-attrao- 
teurs. selon les mSthodes dassiques ddcrites dans la littdrature, notamment le brevet francais n» 1 513 739 (en 
partlculier dans le eas oil Rj dteigne NHj. 

Etape 4 : 

Les compose (V) rteultant de I'dtape 3 sont oxydds en position para du groupement Za par action d'un 
peracide oiganique, selon les mdthodes ddcrites dans le brevet francais n" 1 513 739. 
Les oomposds particullers, selon I'lnvention, rSpondant d la formule (lA) : 



6 
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10 



"XX" 



(lA) 



R6 



R5 



dans iaqueile R,, Rj, Rg. Re ont les signmcations Indfqu6es dans la formule g^ndrale (1) cWessus. sontobtenus 
IB en faisantrtagir una amine 



20 



H-l 



R6 



sur les composes de formule (II). 

On procfede en presence d'un solvant qui peut 6tre un alcool, de pr6f6rence r^thanol, orde ramine servant 
25 de r6actif et d la fols de solvant, k une tempdrature comprise entre 20 et I50"C, suivant les procSdte d^crlfs 
dans les brevets am§ricains 3 644 364 et 3 464 987 oCt 2 d6slgne un groupe ph6noxy. 
La preparation de ces composes peut 6tre representee par le schema suivant : 



30 



3S 



40 




< 



(II) 



o 

x^ 



6 R5 



(lA) 



SCHEMA A 



45 Les composes particuiiers, selon t'invention. de formule (IB) 



so 



ss 




OP9 



(IB) 
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10 



IS 



2D 



sont obtenus en faisant rtagir una solution de ralcoolate RgOe W® dans taquelie Ra a la mfime signification 
indiqute dans la fbrnrtule (I) at W designs un m^tal alcalin tel que le sodium, le potassium ou le lithium, dans 
I'alcool correspondant. sur les compos6s de fonnule (II). dans laquelle Z designs le chlore ou le brome ou un 
groupement ph6noxy substitu6 par des groupes 6lectro-attracteurs. 

On applique la m^thode de Williamson telle que dterite dans le brevet europ6en EP-57546 ^ une temo^- 
ratuie comprise entre 40 et lOO^C. 

La pr6paratron de ces composte peut 6tre representee par le schema suivant : 




R9OH 



RgO© W©' 



0R9 



CIB) 



SCHEMA B i 



Les composes de fonnule (IB) peuvent dtre obtenus suivant un autre procedd repr^sente par le schema 
25 suivant: 



30 



35 




N BCO3H 




40 



45 



SCHEMA B o 

Ce precede conslste h effectuer une reaction de Williamson sur le compose de fonnule (VI), dans laquelle 
R2, Ri et Z ont les mdmes significations indiquees dans la fonnule (II), pour obtenir un derive alco^^ie en position 
6 de fonnule (VII). Ce demler est ensuite oxyde s6lectivement en position 3 par un peraclde organlque doux 
tel que Taclde metachloroperbenzoTque ou le monoperphtalate de magnesium. 

Les composes de fonmule (IB) sont, d*une maniere geneiale, plus accesslbles par la voie du precede B2, 
en particulier pour le branchement d'alcoolates steriquement encombr6s en position 6, tels que I'isopropylate. 

Les composes particuliers, selon I'invention, r6pondant k la fonnule (IC) : 



so 



55 



8 
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(IC) 



S^RlO 



dans laquelle R,, R^p et R,o ont les significations indiqu6es pr6c6demment. sont obtenus en faisant r^agir sur 
les composes de fbnmule (II) un thiolate de formule R,oSew®. dans laquelle Rjo et We ont les mdmes signifi- 
cations que pr6c6demment, en presence d'un solvant choisi parml les others, de pr^6rence le monoHJu dlmd- 
thyl6ther de I'^thyl^neglycol, d une temperature de Tordre de 60 § I50*»C. 

On procMe suivant les m^thodes classiques de la llttdralure (D.J. Brown. Yhe Pyrimldlnes, V0LI6, Sup- 
plement II, Chapitre VI, Section F). 

La preparation de ces composes peut ftbre representee par le schema C suivant : 




SCHEJIA C 



Les composes partlculiers, selon I'lnventlon, de formule (I), dans laquelle on designe un atoms d'oxygene, 
obtenus selon les differents procedes decrits pr6cedemment, peuvent etre transfonnes en leurs homologue$ 
O-suIfates de fomrtule (ID) d6finle cJ-apr6s. par sulfatation chlmique, selon les methodes dasstques decrites 
dans la lltterature (J. Med. Chem., 1983, 26, p. 1791-1793). 

On utilise comme reactif de sulfetation les complexes de trioxyde de soufre-pyridine, de trioxyde de sou- 
fre-triethylamlne ou de trioxyde de soufre-ethy) dllsopropylamine. 

Les solvents utilises sont de preference le dimethylformamlde, Pacetonitrile, ie chloroforme ou leurs melan- 
ges binatres. La temperature est de Tordre de 0 e 25'*C et le tamps de reaction varle entre I heure et 24 heures. 

La preparation des composes de fonmule (ID) ainsi obtenue peut etre representee par le schema suivant : 



9 
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SCHEMA D 



Les composes de formule g^n^rale (I), selon rinventlon, dans laquelle Y dteigne un atome d'oxyg6ne et 
R2 le groupe ammo -NHj. peuvent Stre transformds en leurs homologues carbamates de fbmiule (IE) telle que 
dennie d-dessu8. 

Les composes (IE) son t pr6par6s selon les m6lhodes dasslques de la llttSrature (J. March, Advanced Orga- 
nic Chemistry. 36me 6dition, p. 370) par action d'un chlorofomifate d'alkyle en presence d'une amine tertiaire 
telle que la pyridine, comme repr6sent6 par le schema sulvant : 




SCHEMA E 



Les composes de formule (IE) sont fadlement hydrolysables en milieu potasse alcoolique. et peuvent 
redonner naissance k leurs pr6curseurs de fbnrtule (I), dans laquelle Y d6slgne un atome d'oxygftne et un 
groupe amino -NH2. z 

Les composes de fonnule (IE), conformes d IMnvention. peuvent constituer des intermddlalres pour la 
synthase des oxadiazolopyrimidinones ayant ia formule (VIII) ddfinle ci-dessous : 




1 

(VIII) 



X 



dans laquelle R| et X ont la signification Indlqude dans la fonnuie g^n^rale (1). 

Les compos6s (VIII) sont obtenus par cycllsatlon-6iimlnatlon inteme des d6riv6s carbamates de fonnule 

10 



EP 0 459 890 A1 



(IE), selon les mdthodes dterites dans la litt^rature (J. C. MULLER, Helvetica Chlmica Acta, Vol. 66, 1983. p. 
669-672 ). 

Les composes de fomiule (VIII) et leurs sels d'additlon d'acldes cosm6tlquement et pharmaceutiquement 
acceptables sent nouveaux et constituent un autre objet de I'lnventlon. lis peuvent recevoir des applications 
diverses et notamment dans rutllisation pour te traltement et la prevention de la chute des cheveux et la sti- 
mulation de leurrepousse* 

Les compositions conformes d la prtsente Invention, contenant dans un milieu physioiogiquement accep- 
table, au molns un compos6 r6pondant ^Ja formula (i) ou un de ses sels d'addltlon d'acides physioiogiquement 
acceptables. peuvent 6tre appllqutes dans le domalne cosm6tique oii pharmaceutique. notamment en appli- 
cation topique. Elles sont destinies pour le traltement etia prevention de la chute des cheveux et notamment 
de la pelade, de ralopdcie ainsi que des dermatites desquamantes et la stimulation de leur repousse. 

Ces compositions peuvent comporter, d titre de milieu physioiogiquement acceptable, tout nnllieu approprI6 
pour rappllcation topique, soit en cosmStlque, soft en pharmacle, et qui soit compatible avec la substance 
active. 

Les composes confomies k invention peuvent se trouver dans ce milieu, soit k retat dissous, soft d Tdtat 
disperse, notamment sous forme micronisee. 

Les compositions destinees d fitre utillsees en phanfnacle se presententsous fomrie d'onguent, de telnture. 
de cr6me, de pommade. de poudre, de timbre, de tampon imbibe, de solution, d'emulsion ou de dispersion 
veslculaire, de lotion, de gel, de spray ou de suspension. Elies peuvent etre. soft anhydres, soft aqueuses, selon 
rindlcation cllnique. 

Les composes selon ^Invention sont presents dans ces compositions pharmaceutiques e des concentra- 
tions comprises entre 0,1 et 10% en polds, et en particuller comprises entre 0,2 et 5% en poids, 

Les composftlons cosm6tiques sont notamment destin6es e §tre utOisees sous fomne de lotion, de gel, de 
savon. de shampooing, d*aerosol ou de mousse et contiennent, dans un support cosmetiquement acceptable, 
au molns un compose de fbrmule (I) ou I'un de ses sels d'addftion d'acides. 

La concentration de ces composes de fbnnule (I) dans ces compositions est, de preference, comprise entre 
0,01 et 5% en polds et en particuller entre 0,05 et 3% en poids. 

Les compositions confonnes e Tinventlon peuvent contenir differents additlfs habltueilement utilises en 
cosmetique ou en phamnacie et en particuller des substances actives, telles que des agents hydratants comme 
la ttilamorpholinone et ses derives ou I'uree; des agents antiseborrheiques, tels que la S-carboxymethylcys^ 
teine, la S-benzylcysteamine, et leurs derives; la thioxolone. 

Les composes conformes k I'lnvention peuvent etre associes k des composes ameiiorant encore leur acti- 
vite sur la repousse etTou sur le frelnage de la chute les cheveux, tels que les composes sulvants : 

- les esters d'aclde nicotinlque, dont plus particulierement les nicotinates d'aikyle en CrCe et notamment 
ie nicotinate de methyle ou le nicotinate de benzyle; 

- les agents anti-inflammatolres steroTdiens et non steroTdiens bien cbnnus dans retat de la technique et 
en particuller Thydrocortisone, ses sels et ses derives, I'acide nlflumique; 

- les retinoTdes et plus particulierement Pacide t-trans retinoTque appeie encore tretinoTne, I'IsotretinoTne, 
le retinol ou la vltamlne A et ses derives, tels que I'acetate. le palmitate ou le propionate, fe motretinlde, 
retretinate, le t-trans retinoate de zinc; 

- les agents antibacteriens choisis plus particufierement panmi les macrolides, les pyranosldes et les tetra- 
cyclines et notamment I'erythromyclne; 

- les agents antagonlstes de calcium, tels que plus particulierement la cinnarizine et ie diltiazem; 

- des hormones, telles que i'estrioi ou des analogues ou la thyroxine et ses sels; 

- des agents antiandrogenes, tels que I'oxendolone, la spironolactone, le dietiiylstilbestrol; 

- des capteurs de radlcaux OH, tels que le dimetiiyisulfoxyde. 

On peut egalement assocler avec les composes de I'lnvention, eventuellement en melange avec les autres, 
des composes tels que le DIazoxyde correspondant au methyt-3 chloro-7 2H benzothladlazlne l,2,4-dloxyde-l,l; 
la Splroxazone ou 7-(acetyltiiio)-4', 5'-dihydrosplro [androst4-ene-l7,2'-(3'H)furan]-3 one; des phospholipldes, 
tels que la lecfthlne; les acldes linoieique et linoienlque; Taclde salicyfique et ses derives decrits dans le brevet 
fran^is 2 581 542, et plus partfculierement les derives d'aclde sallcylique porteurs d'un groupement alcanoyle 
ayant 2 e 12 atomes de carbone en posltton 5 du cyde benzenique; des acldes hydroxycarboxyliques ou ceto- 
carboxyllques et leurs esters, des lactones et leurs sels correspondants; ranthraiine ou la trlhydroxy-1,8,9 
anthracene^ les carotenoTdes. les acides eicosatetraynoTqu0-5.8.ll,i4 ou elcosatriynoTque-5.8,il, leurs esters et 
amides. 

Les composes conformes k I'lnvention peuvent egalement etre associes k des agents tensio-actifs dont 
notamment ceux choisis pamni les agents tensio-actifs non loniques et amphoteres. 

Parmi les tensio-actifs non loniques, on citera les polyhydroxypropytethers decrits notamment dans les bre- 
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veto «ian(a!8 n- 1 477 048; 2 091 516; 2 169 787; 2 328 763; 2 574 786; les alkyI(C8-C9)ph6nols oxy6thyl6n6s 
SKSL de folSJii?^ d'6thyl6ne et de prdfi&rence 5 d 35 moles d'oxyde d'6thyl§ne: les alkyipo. 

^ . C„HaH(CH,o06),H (A) 

dans laquelle n varie de 8 d 15 Indus et x de I jilO Indus. 

loo '®^f ^ents tensio-actlfs amphoteres. on dtera plus particuli6rement les amphocarboxyglycmates et 
les amphocarboxyproplonates d^finis dans le dictionnaire CTFA, 36me MWon. 1982, et vendue, notamment 
80uslad6nominatlonMIRANOL®parIaSocl6WMIRANOL noamment. 
... ^^fT^""' P«"^«"t «t™ introduits dans des supports qui am6!!orent encore i'activltd 

!r ? repousse, en pr^sentant & la fbis des propridt^s avantageuses surle plan cosmetique. telles 
que des m6langes vo latils temalres d'alkyl6ther d'allcyldneglyool. en particulier d'aikyle en CrC4. d'alkylfine en 
Q-C^lycol ou de dia^^ieneglycol. de prtf6rence de dialkyl6ne en Q-C, glycol, d'alcool ^ftylijue et d^eau. le 
edvan glycoHque dteignant plus partlcuH6rement les mono6thyl6thera de I'^thyldne glycol. le monom6thWi- 
therdupropyI§neglycol.lemonom6thyl6therdud!§thyf6neglycol. "memyie- 
oon'POs^a conformes & invention peuvent dgalement £tre introduits dans des supports g6lifl£s ou 
™. w T "T"^.^ g6ilfi6s par des h6t6roblopolysaccharides. L que la 

S.T^*»'^^ '^^'^^^ cellulose, des supports hydraalcooliques gdllfids par des polyhydroxy 

ethylacry^ates ou mdthacrylates ou des supports essentiellement aqueux dpaissis en particulier par des addes 
polj«ciyIiques r^ticulte par un agent polylbnctionnel. tei que les Carbopol vendue par ia 8oci«t6 GOODRICH 
^^"^ 6galement contenir des agents conservateuis. des agents stabllisants. des 
SSv ' rnodificateurs de pression osmotique. des agents 6muisif»nt8. desfiitres 

UVA et UVB. des agents antioxydants, tels que I' a-tocoph6rol. le butylhydioxyanisole. le butylhydioxytolu6ne 
Le milieu physlologiquement acceptable peut 6tre constltu6 par de I'eau ou un mdlange d'eau et d'un soli 
varrt ou un melange de solvents, les solvents 6tant choisis parmi les solvents organiques acceptables sur ie 
plan cosmstique ou phanmaceutique et choisis plus particulidrement parmi ies alcools InfSrieurs en G-C. 
omnme iaicool 6thylique. I'alcool isopropylique. I'alcod tertiobutyiique. les alkyldneglycols. les all<yl6theri 
dalM6neg yco et de dialkyieneglycoi. tele que ie mono6thyl6ther d'6thyI*negiycol. le rT»nomdthyl6ther de 
propyl6negh«»i. le monom6thyt«ther de di6thyl6neglycol. Les solvants. lorsqu'ils sont presents, ie sent dans 
des proportions comprises entre I et 80% en poids par rapport au poids total de ia composition 

, ^ physlologiquement acceptables peuvent etre £paissis d i'aide d'agents dpaisslssanis hebituei- 

lementutilisds en oosm^tique ou phannacie. eton peut plus paiticuUdrementdter les h6t6robiopolysaccharides 
tels que ia gomme de xanthane. ies sdSroglucanes. les ddriv6s de cellulose comme ies others de cellulose 
ies polym6res acryiiques, reticules ou non. 

Les 6paisslssants sont presents de prdf6rence dans des proportions comprises entr» 0.1 et 5% en poids 
et en parbcuiier entre 0.4 et 3% en poids par rapport au poids total de la compodtion. 

L'inventlon a 6galement pour objet un procedS de traftement cosmdtique des ciieveux ou du cuir chevelu 
oonsistant d leur appliquer au moins une composition telle que ddfinie d^lessus. en vue d'amSliorer i'estlidtiaue 
de la chevelure. 

^ ^^1^^^^^ ^ l'inventlon est constitud par i'utilisation de ia composition contenant ies composes de 
Ibrmule (0 ddfinie d-dessus. pour la preparation d'un medicament ayant pour effet d'induire ou de stimuler la 
croissance des ciieveux et de finelner leur chute. 

Le traitement consiste prindpaiement A appliquer sur les atnes aiopdciques du cuir cfieveiu d'un individu 
la composition telle que ddfinie ci-dessus. 

Le mode d'appiication pr6fdr6 consiste d appliquer I & 2 g de ia composition sur ia zone alop6dque. d une 
linequence de une d deux applications par Jour, pendant i d 7 jours par semaine et ced pendant une dur^e de 
I a 6 mols. 

Les compositions peuvent notamment dtre utDlsdes dans le traitement de la pelade, de la chute des che- 
veux, des dermatites desquamantes. 

Les exemples sulvants sont destlnte d illustrer {'invention sans pour aufant presenter un caract6ie iimitatif. 
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EXEMPLES DE PREPARATION 
EXEMPLE i 

M6thyl-2 amino-4 plp6ridlno-6 pyrimidlne oxyde-3. 
I6fe partle : 

Pr6paratlon de la m6thyl*2 amino-4 chloro-6 pyrimidine. 

Dans 720 ml d'oxychlorure de phosphore. on ajoute peu^ peu. sous bonne agitation, 150 g (1,2 moles) de 
m6thyI-2 amlno-4 hydroxy-6 pyrlmldine anhydre. On porfe au reflux Idger pendant 5 heures. On obtient une 
solution jaune. Apr6s refroidlssement k 20^0, on essore le pr6ciptt6 fonn6. En 6vaporant presqu'6 sec le filtrat, 
on rdcupdre un r6sfdu huHeux. On coule ce r6sidu huileux, peu d peu, sur 500 g de glace, sous agitation et en 
relroldlssant le recipient dans la gtace. Dans la solution obtenue aprds un certain temps, on Introdult, peu k 
peu. le pr6clpit6. L'addition est exothermique et il faut blen refroldlr dans un bain de glace. La dissolution est 
totale. On refroldit la solution d O^C et on alcalinlse d pH 8 par addition d'ammontaque h 20% (850 ml). La for- 
mation devlent tr6s 6paisse. On essore, lave sur le filtre avec 100 ml de solution aqueuse d 10% de chlorure de 
sodium, puis avec 200 ml d'eau. On obtient 144,2 g tje produit brut que I'on recristalHse dans racdtonitrile. On 
r^cup^re 97 g (0.676 moles) de produit pur de point de ftisldn - 19^0. Le rendement en piodult recristallis6 est 
de 56.3%. 

Analyse &l&aentaire pour C5H6M3CI ? PM » 143,5 

C H N CI 

Calcule 41^81 4,18 29,27 24,74 

TrouvS 41, 70 4,25 29,39 24,64 

Les spectres de masse et de RMN f^C sont confomies k la structure attendue. 
2&me partie : 

Preparation du m6thyt-2 amino-4 chloro-6 pyrimidlne oxyde-3. 

On dissout partlellement 50.23 g (0,35 moles) de m6thyi-2 amino-4 chloro-6 pyrimidlne dans 700 ml de 
methanol. On refroldit k O^'C et sous bonne agitation, on introdult, par petites fractions, 131,7 g (0.42 nrK>les) 
d'acide m-chloroperbenzoTque k environ 55%. de fagon que la temperature reste tnferieure k 5*^0. Apr^s la fin 
d'introductlon, on maintient encore 3 heures en dessous de S^C puis on laisse revenir k temperature ambiante. 
Apres 4 heures A 20''G, II ne reste plus que des traces de produit initial. On abandonne au freezing pour la 
nuit Le lendemain, on essore, lave le pr6clpite avec 30 ml de methanol firoid. On le reprend sous agitation dans 
120 ml de methanol glace. Oh essore, aeche. On obtient 27,4 g de produit pur de point de fusion = t9l''0. 

On recupere un 2eme jet en concentrant les eaux-meres methanoliques k environ 200 ml. On essore le 
precipite. on le lave avec 10 ml de methanol froid. puis on le reprend dans 250 ml d'ether ethyllque sous agitation 
pour eiimlner t'aclde m-chlorobenzoTque qu'il contient, et enfin dans 25 ml de methanol froid. On recupere ainsi 
5,43 g de produit pur de point de fusion « I9I''C. Le rendement global est de 58,8%, 

Analyse 6l6mentaire pour C5H6N3OCI ; pm = 159,5. 



C H N O CI 

Galcul4 avec 

0,5 m H2O 35,61 4,15 24,92 14,24 21, 07 

Trouv4 35,15 4,26 24,82 14,88 20,80 



13 



BP0 459 890A1 



Les spectres de masse et de RMN i^C sont confoimes d la stru(^re attandue. 
36me partle : 

Prtparalion du in6thyl-2 ainino-4 plp6ridlno-e pyiimldine oxyde-3. 

On porte. au reflux teger, pendant 4 heures 30 minutes, sous agitation et sous azote, une solution de 44 
g (0.261 moles) de M6thyl-2 amtno-4 chloral pyrimidine oxyde-3 dans 352 ml de pipdridine. On obtientune 
suspension Jaune. On refroldit dans un bain de glace sel. on essore. lave le prdcipftd sur le filtre avec 30 ml 
de pipdridine. puis avec de I'dther 6thyllque. On le reprend ensulte, sous agitation, deux fols dans 150 ml d'eau 
glac6e. On essore. s6che sous vide d temp6rature amblante. On obtlent42 g de produitsous fomie de mono- 
hydrate. On le recristallise dans de l'ac6tonltrile avec 3% d'eau. On rteup^, apr6s sSchage d 80»C 37 8 g 
(0,181 moles) de produit pur anhydre de point de fusion = 200»-200.5«C. Le rendement est de 69,6%. ' 

Analyse 4l4mentaire pour C10H16W4O 7 PM = 208. 

C H N o 

^^^^"^^ 57,69 7,69 26,92 7,69 

57,60 7,79 26,93 7,89 

Les spectres de masse et de RMN »C sont confomtes d la structure attendue. 
EXEMPLE 2 

M6thyl-2 amino-4 dim6thylamino-6 pyrimidine oxyde-3. 
MODE OPERATOiRE : 

Dans un tricol de 50 ml. muni d'un r6firig6rant. d'un tiiermom6tre et d'une agitation magndtique. on place 
2 g (l.254.IO^ moles) de m6thyl-2 amlno-4 chloro-6 pyrimidine oxyd6-3. pr6par6e suivant la parfle 2 de I'exem- 
ple I, en suspension dans 20 ml d'une solution dthanolique de dim6thylamine d 33%. On aglte le milieu r«ao- 
tionnel pendant 6 heures d 30-C. On refroidit & S'C puis on ajoute .50 ml de potasse alcoolique A 10%. On aglte 
pendant I heure. On fUtre sur un veire fHtt6 pr6alablement rempli de sUice. La solution obtenue est 6vapof«e 
& sec. Le pr§ciptt6 est recristalllsd dans un melange ac6tonftrile-eau (99.5-0.5). Masse obtenue • I 56 a 

Rendement : 74% 

PF:2I5«C 

Analyse 6l&nent.alre pour C7H12W4O ? PM = 168. 

C H N O 

Calculi avec 

0,2 moles d'eau 48,95 7,22 32,63 11,18 
TrouvS 48,99 7,15 32,69 10,95 

Les spectres RMN 'H, »C et de masse sont confomies k la stiucture attendue. 
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EXEMPLE 3 



M6thyl-2 amino4 diethyl amino-6 pyrimidine oxyde-3. 
s MODE OPERATOIRE : 

Dans un tricol de 50 ml, muni d'un refrigerant, d'un themnometre, d'une agitation magn6tlque et d'une entree 
d'argon, on place 3 g (1,88.10-2 moles) de m6thyl-2 amino-4 chloro-6 pyrimidine oxyde-3, pr^parte suivant la 
partie 2 de I'exempie t, en suspension dans 30 ml de didthyiamlne. On agite le milieu r^actionnel sous atmos- 
10 phhre d'argon pendant 4 Jours ^ 55''C. On 6vapore d sec le milieu r6actlonnel puis on chromatographle le r6sidu 
sur gel de sllice en utiiisant un gradient d'6lution acdtate d'6thyie/m6thanol. Aprte Evaporation, on obtient un 
produit brutsollde qui est rBcrlstaII!s6 dans un melange ac6tonltrne-eau (99,5-0,5). 

Rendement : 15%. 

PF : I43«C 

IS 

Analyse 4l4znentalre pour C9H115W4O 7 PM = 196. 



Calcule avec 

0,22 moles d*eau 54, CO S,22 28, DO 9,77 
Trouv6 54,03 8,21 28, 08 9,52 

25 

Les spectres RMN et de masse sont conformes ^ la structure attendue. 
EXEMPLE 4 

30 M6thyl-2 aminos morphollno-6 pyrimidine oxyde-3, 

Suivant le mode op^ratolre d6cnt k I'exemple 3, avec la morpholine. 
Temperature : SO^C 
Temps : 4 heures 30 minutes. 
55 Recrlstallisation dans un melange ac6tonltrlle-eau (99-1). 

Rendement : 23%. 
PF : 203''C. 

Analyse 4l4raeni:alre pour C9H14N4O2 ; PM = 210. 



C H N O . 

Calcule avec 

46 0,44 moles d'eau 49,54 6,82 25,69 17,94 

Trouve 49,60 6,74 25,86 18,15 

Les spectres RMN *H et de masse sont conformes d la structure atlendue. 

so 

EXEMPLE 5 

M6thyi-2 amino-4 (N-m6thy!plp6razino)-6 pyrimidine oxyde-3 . 

55 Suivant le mode op6ratolre d6crlt i I'exemple 3, avec la N-m6thyipip6razlne. 

Temperature : ZO^'C 
Temps : 3 heures 30 minutes. 

Recrlstallisation dans un melange ac6tonitrile-eau (97-3). 
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Rendement : 35%. 
PF:200»C. 



Analyse 4l&nentaire pour CioHiyNgO ; pm = 223. 

C H M O 

Calculi pour 

0,05 moles d'eau 53.59 7,64 31,26 7,50 

■^^^"^^ 53,59 7,66 31,43 7,29 

Les spectres RMN 'H et de masse sont oonformes 6 la stnicture attendue. 
PCEMPLE 6 

M6thyl-2 amino-4 (n-bulylainlno)-6 pyrimidine oxvde-3. 
MODE OPERATOIRE : 

Dans un Iricol de 50 ml. muni d'un r6fHg6rant. d'un thennomdtre. d'une agitation magndtique etd'une entree 

2 de I exemple I. et 7.53 g (4 eq) de bicarbonate de potassium en suspension dans 30 ml d'AthanoL On agitB 
mDieu rtacuonnel sous atmosph6re d'argon et on inlrodult3.7 ml (2 eq) de butylamlne. On chauffe d reflux 
lwH-.\"l?I!*"?*" '-^ '*actlonnel est dvaport d sec puis est repris par 20 ml d'eau. On 

refroidit h 0»C et on filtre sur verre frFtt6. On obtient 2.6 g de prodult brut Te pr6cipit6 est dissous dans un 
mSlange ac6teted 6thyle.m6thanoI (80-20). On ajoute 2g de sOice par gramme de pioduilet on agile pendant 
SOmlnutes. On fUtre et on dvapore d sec le fOtraL le prteipitd est recristallis6 dans un mdiange ac6tonitrile-eau 

Rendement : 21%. 
PF : 222"'C. 

Analyse 6l4mentalre pour C9H16H4O ; PM » 196. 



C H N 



O 



ThSorie 55,10 8,16 28,57 8,16 

Trouv4 55, 08 8,21 28,54 8,35 

Les spectres RMN H et de masse sont oonformes d la structure attendue. 
EXEMPLE 7 

M6thyl-2 amlno-4 benzyiamino-6 pyrimidine oxyde-3. 

Sujvant le mode opdratoire d6crit d Texempie 6, avec la benzylamine. 
Temperature : reflux de I'dthanoL 
Temps : 27 heures 30 minutes. 

Recrlstaiiisation dans un melange acdtonltrile-eau (97-3). 
Rendement: 21% 
PF : 2I0»C. 
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Analyse elementaire pour Ci2Hi4liT40 : Pff = 230. 

C H N 0 

fi2,60 6,09 24,34 6,95 
62,47 6,12 24,48 7,00 

Les spectres RMN <H et de masse sont conformes k la structure attendue. 
EXEMPLE 8 

M6thyl"2 amino4 anlltno-e pyrimidine oxyde-3, 

Suivant le mode op^ratotre ddcrit d f'exemple 6, avec Tanlfine. 
Temperature : reflux de r^thanol. 
Temps : 3 Jours 18 heures. 

Recristalllsation dans un melange ac^tonitrile-eau (99-1). 
Rendement : 14%. 
PF : 24I'»C. 

Analyse 6l4mentaire pour CiiHi2Nr40 ; pm = 216. 

H N O 

5,64 25, 50 8,74 

5,75 25,47 8,44 

Les spectres RMN et de masse sont conformes d la stmcture attendue. 
EXEMPLE 9 

M6thyl-2 Amlno-4 6thoxy-6 pyrimidine oxyde-3. 
MODE OPERATOIRE : 

Dans un tricol de 100 ml, muni d'un refrigerant. d*un thenmometre, d'une agitation magnetique et d'une 
entrte d'argon. on dissout 0,48 g de sodium dans 45 ml d'ethanol. On ajoute 3 g (1,88.10^2 moles) de methyi-2 
amino-4 chloro-6 pyrimidine oxyde-3, prepare suivant la partis 2 de I'exemple I, et on porte le milieu reactionnel 
d reflux pendant 25 heures 30 minutes. On evapore d sec le melange heterogene. Le resldu est purifie sur 
colonne de gel de slllce en utiiisant un gradient d'eiution avec acetate d'ethylemetlianoL Aprte evaporation, 
on obtient un prodult brut sollde qui est recristalllse dans racetonitrlle. 

Rendement : 23%. 

Pt : 157*^0. 



Th&jrie 
TrouvS 



C 

Calcule pour 

O, 2 moles d*eau 60, lo 
Trouv6 60,06 



Analyse elementaire pour C7H11N3O2 ; PM = 169, 

C H N O 

Th6or±e 49,70 6,51 24,85 18,93 

Trouv4 49,64 6,57 24,95 18,94 
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Les spectres RM-N >H, i3C et de masse sont conformes k la structure attendue. 
EXEMPLE 10 

s M6thyl>2 amino-4 (dim6thyl-2.4 ph6nyi)oxy-6 pyrimtdine oxyde-3. 

Suivant le mode op^ratolre dterit d I'exemple 9. avec le dim6thyi-2.4 phSnoi. 
Temperature : 75**C. 
Temps : 24 heures. 
10 Recrfstallisation dans l'ac6tonitrile. 
Rendement : 37%, 
PF : I59«C. 

15 Analyse 6l6mentalre pour C13H15N3O2 : PM = 245. 

C H N O 

Thfeorie 63,67 6,12 17,14 13, 06 

Trouv4 63,52 6,17 17, IS 13, 30 
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Les spectres RMN *H, et de masse sont conformes & ia structure attendue. 
25 EXEMPLE II 

M6thyl-2 aminos (m6thyl-l)6thyloxy>6 pyrlmldlne oxyde-3 
l6rB partle : 

30 

Preparation de la m6thyk2 amino-4 (m6thyt-l)6thyloxy-6 pyrimldlne. 
MODE OPERATOIRE : 

35 Dans un trlcol de 250 ml, muni d'un r§frlg6rant, d'un thermorndtre, d'une entree d'argon et d'une agitation 

magnetlque. on dissout 1,8 g de sodium dans 150 ml d'Isopropanol. On ajoute 10 g (6,97.10-^ moles) de m6thyl-2 
amina4 chloro-^ pyrimldlne, pr6par6e suivant la partle I de I'exemple I, et on porte le milieu r6actlonnel ^ reflux 
et sous argon pendant 24 heures. On 6vapore ^ sec le melange hSt^rog^ne. Le rdsidu soHde estdissous dans 
un minimum d'ac6tate d*6thyle puis est filtr6 sur un ven-e frltt6 pr6alablement rempll de sillce. Le filtrat est 
40 ensulte 6vapor6 d sec. Le pr6cipit6 est repris dans de rather de p6trole glacd. On obtient 5,1 g. 
Rendement : 44%. 
PF : lOB-C. 



45 



Analyse 4l6mentaire pour CeHi3N30 7 PM « 167. 

C H N O 

Calcul4 pour 

so 0,0s moles d'eau 56,97 7,81 24,92 ID, 28 

T^rouyz^ 57,04 7,86 25, 04 lO, 20 



55 



Les spectres RMN iH, et de masse sont confomnes & la structure attendue. 
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26me partie : 

Preparation de la m6thyl-2 amino-4(m6thyH)6thyloxy-6 pyrimldine oxyde-3. 
5 MODE QPERATOIRE : 

Dans un trfcol de 50 ml, muni d'un r6frig6rant, d'un thermomfttre, et d'une agitation magn6tlque, on place 
2 g (1,2.10-2 moles) de m6thyl-2 amlno-4(m6thyl-l)6thyloxy-6 pyrimldine en suspension dans 30 ml d'6thanol. 
On refiroldlt d O'^C et on ajoute par petltes spatultes de I'aclde mdtachloroperbenzoTque (2 6q). On aglte pendant 
10 4 heures entre 0 et 5"C. Le milieu r^actioiinel est purifi6 sur colonne de gel de slllce en utillsant un gradient 
d'^Iutlon avec ac6tate d'6thyIe-m6thanoL Aprds Evaporation, on obtient un prodult brut sollde qui est recristal- 
Iis6 dans du toluene. 

Rendement : 65%. 

PF : I40"C. 

IS 

Analyse el&mentiaire pour C8H13N3O2 7 PM = 183. 



H N o 

7^18 22,51 18,86 
7,30 22,62 18,45 

Les spectres RMN iH, ^ et de masse sont conformes d la structure attendue. 
EXEMPLEI2 

30 M6thyl"2 aminos butoxy-6 pyrimldine oxyde^S. 
]6re partle : 

Preparation de la m6ttiyl-2 amino-4 butoxy>6 pyrimldine, 

35 

Sulvantle mode opSratolre d6crit dans la partle I de I'exemple II, avec le butanol. 
Temperature : 90'>C. 
Temps : 3 heures. 

Recristallisation dans un melange dther de p6trole-acetone. 
40 Rendement : 69%. 
PF : 92*»C. 



Analyse £l4nientaird pour CgHisNsO 7 PM « 181. 

45 

C H N O 

Theorie 59,67 8,29 23, 20 8,84 

^ Trouve 59,94 8,31 23,29 9,02 

Les spectres RMN et de masse sont conformes k la structure attendue. 
26me partle : 

55 

Preparation de la m6thyl-2 aminos butoxy-6 pyrimldine oxyde-3. 

Sulvant le mode opdratoire d6crit dans la partle 2 de I'exemple II, avec la m6thyl-2 amlno-4 butoxy-6 pyri- 

19 



C 

Calculi pour 

0,2 moles d'eau 51,44 
Trouve 51, 51 



EP0 459 890A1 



midine. 

Temperature : O-ICC. 
Temps : 6 heures. 

Recristallisation dans le cydohexane. 

Rendement : 46%, 

PF:94''C. 

Analyse 4l4mentaire pour C9H15N3O2 ; PM = 197. 

C H KT o 

Calcul4 pour 

0.4 moles d'eau 52,88 7,74 20,56 18, SO 



Trouv4 



52,83 8,00 20, 61 18,77 



Les spectres RMN 'H, «C et de masse sent confbmies k la structure attendue. 
EXEMPLEI3 

M6thyt-2 6t ho)q^rbonytamino-4 pip6ridino-6 pyrfanldlne oxvde-3. 
MODE OPERATOIRE : 

Dans un tricol de 50 ml. muni d'un rdfrigdrant. d'un thermom6tre, d'une agitation magn^tique etd'une 
ampoule & addition, on place 2 g (9.6.10^ moles) de m6tiiyl-2 aminos pip6ridino-6 pyrimldine oxyde-3 en sus- 
pension dans 20 ml de dlchloromSthane prdalablement sdchd sur tamis moldculaire. On ^oute 1.1 Equivalent 
de tnfethylamine. solt 1.5 ml. On refroidit le mOieu rtectionnel & 0»C et on additionne goutte k goutto 1.1 equivalent 
de chlorafbrmiate d'6thyle. soit I ml. On laisse revenir k temperature amblante (20«C) et on agite pendant 4 
heures. On ajoute 10 ml d*eau au milieu r6actlonnel. La phase organique est extralte par : 

- 10 ml d'acide chlorhydrlque 1%. 

- 10 ml d'une solution de cartxinate de sodium 1%. 

- 2 X 10 ml d'eau. 

puis sechde sur sulfate de sodium. Apr6s filtration sur papier, la solution est6vapoi6e. On obBentun prtcipitd 
Wane. Masse obtenue = 1.8 g. Ce precipite est recristailisd dans 9 ml d'eau. Masse obtenue : 1.4 g 

Rendement : 52%. *" 

PF : I34»C. 

Analyse 4l4raenl:aire pour C13H20N4O3 : pm = 280. 

C H N o 

Th4orie 55,71 7,14 20,00 17,14 

Trouv4 55,75 7,21 20, 16 17,34 

Les spectres RMN 'H, '»C et de masse sont oonfonnes h la structure attendue. 
EXEMPLEI4 

Sel interne de I'tiydroxyde du m6thvl-2 amlno-4 plp6rldino-6 sulfoxy-3 pyrimldlnium. 
Iftre methode : 

A une solution de .3.42 ml (0.02 moles) de N.N-dlisopropyl6thylamine dans 25 ml de chlorofomie refroidie 
dans la glace, est ajoute. sous agitation. 0.666 ml (0.01 moles) d'acide chlorosuKbnique. Apc^s une attente de 

20 



EP 0 459 890 A1 



10 



IS 



30 minutes, on ajoute 1,04 g (0,005 moles) de m6thyl-2 amlno-4 pip6rldino-6 pyrimidine oxyde-3 pr^par6 selon 
rexemple I, et Ton maintient pendant 4 heures 30 minutes d I5*-20'*C sous azote. Le solvant est 6vapor6. Le 
rdsidu, repris dans un peu d'eau, lalsse cristalliser un prodult blanc que t'on flftre. Apr6s recristalli-sation dans 
un melange DMF-eau, on obtient 1,3 g de sel Interne purxiui se decompose k ass^'C. Le rendement est de 
90,2%. 

Analyse 4l&tientaire pour C10H16N4O4S ; pm « 288, 

C H N o s 

Calculi 41,66 5,55 19,45 22,22 11,11 



Trouv6 41,49 5,59 19,46 22,11 

Les spectres de masse et RMN 'H sont confonmes d la stnjcture attendue. 



11, 08 



2dme m^thode : 



20 Dans une suspension de 1,04 g (0,005 moles) de m6thyl-2 amino-4 pip6ridino-6 pyrimidine oxyde-3 dans 

15 ml de DMF, est ajoutd sous agitation 3,18 g (0,02 moles) de complexe de trfoxyde de soufre-pyridlne. On 
maintient pendant 6 heures d temp6ratuure amblante. On dilue la solution obtenue par 60 g d'eau glacde. On 
filtre le prdclpit^ blanc obtenu et on le lave d I'eau glacde. Apr^s recristallisatlon dans un melange DMF-eau, 
on obtient 1,1 g de sel inteme pur qui se decompose d 235''C. Le rendement est de 76,4%. 

25 

EXEMPLE 15 

Set interne de i'hydroxyde du m6thyl>2 amlno-4 dlm6thyi-amlno-6 sulf6xy-3 pyrimldinium. 

30 A une solution de 0,72 ml (0,0042 moles) de N.N-diisopropyl^thylamlne dans 12 ml d'un melange chloro- 
fbnme-dim6thylformamlde M, refroldle dans la glace, est ajout6, sous agitation. 0,133 ml (0,002 moles) d'aclde 
chlorosulfonlque. Apr^s attente de 30 minutes, on ajoute 0,168 g (0.001 moles) de m6thyl-2 amino-4 dlm6thy- 
iamino-6 pyrimidine oxyde-3, pr6par^ selon Texempie 2 et I'on maintient pendant 7 heures entre 5** et lO'C sous 
azote. Le solvant est 6vapor6. Le r^sidu, repris dans un peu d'eau, iaisse cristalliser un produit blanc que I'on 

35 filtre. Apr&s recristallisatioh dans un melange DMF-eau, on obtient 0,11 g de sel inteme pur qui se decompose 
d 226«C. Le rendement est de 44,3%. 



Analyse Slfementaire pour 0^1112^4^4^ ? « 248 • 

40 

C H N O S 

Calcule 33,87 4,84 22,58 25,81 12, 90 

^ Trouv6 33,90 4,90 22,67 26, OO 12,84 

Les spectres de masse et RMN >H sont conformes ^ la stmcture attendue. 



so 



55 
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EXEMPLE 16 

Dim6thyl-2.4 plpWdinO"^ pyrimldine oxyde-3. 
5 Ifers partie : 

Pr6paration de la dim6thyl-2,4 chloro-6 pyrimldine. 
MODE OPERATOIRE : 

10 

Dans un trlcol de 250 ml. muni d'un thennom6tre. d'un refrigerant etd'une agitation magndtique. on introduit 
20 g {l6,IJ0^oles) de dlm6thy|.2.4 hydroxy^ pyrimldine en suspension dans 150 mJ d'oxychlorure de phos- 
phore. On chauffe d go^'C pendant I heure 1/2. Le mflieu est ensuite refroldl puis 6vapor6 ii sec. Le r^sidu qui 
cristallise d temp6rature ambiante est ajoute, par petltes portions, d un melange binaire. oon8tifu6 de dichlo- 
romethane (200 ml) et d'ammoniaque d 10% (300 ml). prSalablement refroldi k -5»C dans un bain glacd conte- 
nant du chlorure de sodium. La mixture est agltte pendant W2 heure k ftold puis la phase organique est 
d6cant6e, lavte d I'eau Jusqu'e neutrafft6 puis sdch6e sur sulfate de sodium, fOtr6e et dvaporde. Le liqukJe Jaune 
obtenu est filW sur un verre fritt6 rempll de siiice avec le systdme 6luant dichlorom6thanem6thanol (99/1); les 
fractions pures recuelllies sont vaportes. On obtlent 16.4 g d'un llquide incolore d odeur peislstante et qui ciis- 
20 lallise au reirlgdrateur. 
Rendement : 71%. 



15 



25 



30 



Analyse 4l6mentaire pour CgHyClNa ; PM « 142,5, 

C H W CI 

Calcul4 50, 53 4,91 19,65 24,91 

Trouv^ 50,61 4,88 19,55 24,94 



Les spectres RMN »H, '»C. et de masse sont oonfbrmes k la structure attendue. 
26me partie : 

35 

Preparation de la dim6thyl>2,4 chloro-6 pyrimldine axyde-3, 

Dans un trlcol de 500 ml, muni d'un thenmomdtre et d'une agitation magn6tfque, on sdubilise 20 g (14.03.10^ 
moles) de dlm6thyl-2,4 chloro-6 pyrimldine dans 300 ml de dichlorom^thane. On reftoidit k 5^C puis on ajoute, 
40 par portions solides, 65,3 g d'aclde m6tachloroperbenzoTque k 55%. solt environ 1,5 equivalent. Le milieu r6ac^ 
tionnel est alors agitd pendant 24 heures k temp§rature ambiante (25'»C) puis filtr6 sur fritt6 3. Le filtrat est lavd 
par 150 ml d'une solution aqueuse de soude k 6% puis par 2 x 50 ml d*eau pour revenir k neutrality. II est ensuite 
s6ch6 sur sulfate de sodium puis fiitr* sur papier et 6vapore. La masse brute est recrlstallisde dans le n-hexane. 
Masse obtenue : 10,89 g. 
45 Rendement : 49%. 
PF : IOO»C. 



Analyse ^lementaire pour C6H7N2OCI; P 

so 

C FT N 

Calculi avec 

0,8 mole H2O 45,00 4,48 17, SO 
^ TrouvS 45,07 4,42 17,59 

Le spectre RMN ^ et le spectre de masse sont conformes k la structure attendue. 

22 



M 



158. 



CI 



10, 83 
10,97 



22,1ft 
22,15 
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36me partie ; 

Preparation de ta dlm6thyl-2,4 pip6r!dincH6 pyrimldine oxyde-3 . 

5 Dans un tricol de 250 ml, muni d'un thermomfttre, d'un refrigerant et d'une agitation magnetique, on Introduit 

100 ml de plp6ridine puis on additionne, par portions solldes, 13,5 g (8,5l.l(h2 moles) de dim6thyl-2,4 cliloio-6 
pyrimldine oxyde-3, de telle sorte que I'exothenme ne se d6veioppe pas au-deld de 60**C. On lafsse ensuite 
revenlr le milieu rdactionnel k temperature ambiante; le chlorhydrate de piperidinium est alors eiimlne de la 
mixture par filtration et le fHtrat est evapore i sec L'huiie brute obtenue crisfaliise rapldement & i'ambianta. La 

10 masse crisfalline est dissoute dans un minimum d'ethanol puis addition d'ether ethyiique. d frold, Jusqu'e pre- 
cipitation. On agite pendant 1/2 heure puis dn filtre le preciplte et on l*essore. Une filtration finale eur gel de 
siiice avec le systems eiuant dichiorom6thane 90-metlianol 10 penmet Tdbtention de cristaux biancs. 
Masse obtenue : 6,5 g. 
Rendement : 37%. 

IS PF : I37'»C. 

Analyse 6lementaire pour 011^17^30 ; PM - 207. 



N O 

20,11 8,52 
20,01 8,57 

Les spectres RMN ^H, ^Ki et de masse sont conformes k la structure attendue. 
EXEMPLE 17 

30 

Sel Interne de I'hydroxyde du dim6thyl-2,4 plperidlno>6 suifoxy-3 pyrimidinlum, 

Sulvant le mode operatoire de la lere methode decrite e i'exemple 14, avec 1,035 g de dimethyl^2,4 plperl- 
dino-6 pyrimldine oxyde-3 prepare selon I'exemple 16. 
35 Le temps de reaction est de 2 heures 30 minutes et ta temperature est maintenue entre O^'C et 5*>C. Le 

prodult obtenu, recristallise dans un melange dtmethylfonmamide-eau se decompose d 202*'C. 
.Le rendement est de 69,6%. 

Analyse el&nientaire pour C12H37N3O4S j PM » 287. 

40 

C H N O S 

Calculi avec 

0,16 m H2O 45,53 5,97 14,49 22,96 11, 04 

^ Trouvfe 45,60 5,98 14,41 22,96 11, lO 

Les spectres de masse et de RMN 'H sont confomies e ia structure attendue. 
50 EXEMPLE 18 

Dlmethyl-2,4 ethoxy-6 pyrimldine oxyde*3. 
MODE OPERATOIRE : 

55 

Dans un tricol de 50 ml, muni d'un refrigerant, d'un thiermometre, d'une agitatfon magnetique etd'une entree 
d'argon, on dissout 0,32 g (1,1 eq) de sodium dans 30 ml d'ethanol absolu. On ajoute 2 g (0,0126 moles) de dim6- 
thyl-2,4 chloro-6 pyrimldine oxyde-3, prepare sulvant la partie 2 de i'exemple 16, et on iaisse aglter e tempera- 



Calcule avec 

0,1 mole H20 63,21 8,23 

Trouv6 63,19 S,20 



23 
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20 



2S 



40 



ture ambiante pendant 2 heures 15 minutes. On neutralise lemiiieu rtectionnei avecde I'dthanol chlorhydrique. 
On 6vapore k sec. Le r6sldu est purine sur colonne de gel de sflice en utSisant comme diuant un m6lange ac6- 
fate d'6lhyIe-m6thanoL Apr6s Evaporation, on obtlent un prodult brut sollde qui est recrlstallisd dans Thexane 

Rendement : 81%. 

PF:IOI«C. 

Analyse elfimentalre pour CaHi2N202 ; PM = 168. 

C H N o 

Th4orie 57,14 7,14 16,67 19, 05 

Trouv^ 57, 09 7,20 16,57 



19, Ol 



IS Lbs spectres RMN <H et de nnasse sont confonnes k la structure attendue, 

EXEMPLE DE COMPOSITION I 

On prepare la composition sulvante : 



g 



- Dim6tliyl-2,4 pip6ridino-6 
pyrimidine oxyde-3 5^0 

- Propyleneglycol 22,8 gT 

- Alcool Sthylique 55, 1 g L 95, 0 g 
" qsp 100,0 g | 



30 Cette composition se prdsente sous fomne d'une lotion. 

I d 2 g de cette composition sont appliques sur les zones alop6ciques du cuir chevelu, 6ventuellement 
accompagn6 d'un massage pourfavorlser sa p6n6tratlon, h ralson d'une h deux applications par Jour, pendant 
trols mois de traitement 

35 EXEMPLE DE COMPOSITION 2 

On prepare la composition sulvante : 



- Methyl -2 aiTiino-4 piper idino-6 

pyrimidine oxyde-3 q^5 g 

- Propyl 4neglycol 

-Alcool ethylique 55,1 91^5 g 



« ^ Eau qsp 



Cette composition se prteente sous forme d'une lotion. 
so EXEMPLE DE COMPOSITION 3 

On prepare une lotion de composition sulvante : 




55 
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- M6tliyl-2 amino-4 piperidino-6 

pyrlmidine oxyde-3 6^0 g 

- Alcool 4tliylique 50,0 gl 

> 94. 0 g 

" qsp lOO.O g I 



10 I 4 2 ml de ces lotions sont appliquds sur les zones alop^ciques du cufr chevelu; ces applications, 6ven> 

tuellement acoompagn^es par un massage pour favoriser la penetration, 6tant effectuees une ou deux fbis par 
Jour. 



EXEMPLE DE COMPOSmON 4 



On prepare la composition sulvante : 



20 



- Methyl-2 amino~4 pip^ridino-6 
pyrimidino oxyde-3 4,0 g 

- Propyl ^neglyool 6,45 gT 

> 96, 0 g 

25 - Ethanol absolu qsp lOO,0 g I 

Cette composition se pr6sente sous fonme d'une lotion. 



so 



Revendications 



1. Composition destines k etre utilisee pour freiner la chute des cheveux et pour Induire et stimuler leur crois- 
sance, caracterisee par le fait qu'elle contlent dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un 
35 compose repondant d la fonmule sulvante (I) : 



40 




(I) 



45 

dans laquelle : 

Rl designe un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire sature en Ci-Ca; 
50 R2 designe un radical alkyle lineaire sature en CrCe, ou un groupement -NHR3 dans leque! R3 desi- 

gns un atome d'hydrogene ou te groupe -COOR4, R4 representant un radical alkyle linteire en CrC4; 
X designe : 
I) un groupement 

55 
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Re 



dans tequel : 

Re et Re. identiques ou diff6fBnts, d6signent un atome d'hydrogine. un groupe alkyie en Ci-C« 
indaire ou ramifi6. pouvant dtre substitu^ par un ou plusieurs atomes d'halogSne. un groupe alcdnyle 
linteire en CrCa. un groupe cydoalkyle en Cs-Qo ou un groupe aryle ou aralkyle r^pondant k la for- 
mule : 




OIJ 

n vaut 0 ^ 4; et 

Rt et/ou Re, ind^pendamment Tun de rautre, dSsignent un atome d'hydrogfene, un groupement 
alkyle ou alcoxy infMeur en CpCe ou un radical trifluorom6thyle: 

Rs et Re peuvent former avec I'atome d'azote auquel lis sont reli6s, un h6t6rocyc!e satur6 ou Insa- 
tur6 choisi pamil les groupes suivants : azWdlno, az6tidino, pyrrolldlno. pip6ridino, hexam6thyl6ne|. 
mino, heptam6thyl6neimlno, octam6thyldnefamfno, t6trahydropyr!dlno, dfhydropyridino, pyrrole, 
pyirazole. imidazole, triazole. alkyie pip6razino. morpholino, thiamorpholino; 

(il) un groupement -OR9, dans lequel R9 d6signe un radical alkyle en CpCia, Hn6aire ou ramifi6, pouvant 
6tre substitu6 par un ou plusieurs atomes d'halogfene, un radfcal alc6nyle en Cz-Ce, un radical 
cydoalkyle en Ca-Cjo, un radical aralkyle en CrC,2. un radical ph6nyle 6ventuellement substitu§ parun 
ou deux groupemenfs qui. ind^pendamment run de rautre, d6slgnent un radical alkyle en Q-Ce. un radi- 
cal alcoxy en CpCe, un atome d'halog^ne ou un radical trifluoromdthyle; 
(iii) un groupement -SR,o dans lequel R,o a la mfime signification que R9 d^fini ci-dessus; 

Y d6signe un atome d*oxyg6ne ou un groupement -OSOae; 

ou ses sels d'addition d'acides physiologiquement acceptables. 

Composition selon la revendlcation I. caractdriste parle fait que le compost defomiule (0 est choisi pamil 

ceux pour lesquels ; 

Ri et R2 dtelgnent un radical m6thyle et X d^signe le groupe pipdridlno; ou blen 

Ri ddsigne m6thyle et R2 d6signe -NHR3. dans lequel R3 a la mfime signification indiqu6e dans la 

revendlcation 1. et X ddsigne dimdthylamlno. di6thylamlno, n-butylamino, pipdrklino. morpholino, m6thyl-4 

pip^razino, benzylamino ou anillno. 

Composition selon la revendicatlon 1. caractMs6e parle fait que le compos6 defbmiule (I) est choisi pamil 
ceux pour lesqueis : 

Ri et R2 dtelgnent m6thyle et X reprdsente le groupe 6thoxy; ou bien 

Ri dfeigne m6thyle et R2 d^signe -NHR3, dans lequel R3 a la mfime signtflcatlon mentionn6e dans 
la fonmule (I) et X dfeigne ie groupe 6thoxy. butoxy, mithyW dthyloxy ou dinn6thyl-2,4 ph6nyloxy. 

Composition phamnaceutfque ou cosm§tique. destinde k 6tre utHis^e en applicatton topique, caract6rls6e 
par le fait qu'elle contient dans un mflleu physiologiquement acceptable, au moins un compos6 tel que 
d^fini dans I'une quelconque des revendications I k 3. 

Composition selon la revendication 4, caract6ris6e parle fait qu'elle se prdsente sous forme d'onguent. 
de telnture, de crdme, de pommade, de poudre. de timbre, de tampon imbib6, de solution, d'^mulston. de 



26 



BP 0 459 890 A1 



dispersion v6siculaire, de lotion, de gel. de spray ou de suspension anhydre ou aqueuse, en vue de son 
application pharmaceutique et qu'elle conUent au molns un compose tel que d6flnl dans I'une quelconque 
des revendicatfons I k 3. 

6. Composition pharmaceutique selon la revendicatlon 5, caractdrlste par le feit que le compos6 de formula 
(I) est present dans des concentrations comprises entre 0,1 et 10% en poids par rapport au polds total de 
la composition. 

7. Composition destln^e d dtre utiliste en cosmdtlque, telle que ddflnle dans la revendlcation 4, caract6r{s6e 
par le fait qu'elle se presents sous fomie de lotion, de gel. de savon. de shampooing, d'a6rosol ou de 
mousse et qu'elle contient, dans un support cosm6tlquement acceptable, au molns un compos6 tel que 
d6finl dans I'une quelconque des revendicatlons I ^ 3, ^ una concentration comprise entre 0,01 et 5% en 
poids. 

8. Composition selon I'une quelconque des revendicatlons 4 Si 7, caract^riste par le fait qu'elle contient en 
outre des agents hydratants et des agents antis6borrhdiques. 

9. Composition selon Tune quelconque des revendicatlons 4 8. caract6rls6e par le fait qu'elle contient 6ga- 
lement des agents am6Iiorant encore Tactlvit^ des composes de formule (I) au niveau de la repousse et/ou 
du frelnage de ia chute des qheveux. 

10. Composition selon la revendlcation 9, caract6ris6e par le fait qu'elle contient k tltre d'agents am6llorant 
encore I'activit^ de la repousse et^ou du frelnage de la chute des cheveux, des esters d'aclde nlcotinlque, 
des agents anti-lnflammatolres st^roTdiens ou non-st^roidiens, des r^tlnoTdes, des agents antibactdriens! 
des agents antagonistes du calcium, des hormones, des agents anti-androgdnes, des capteurs de radi- 
caux OH. 

11. Composition selon la revendlcation 9, caract6ris6e par le fait qu'elle contient d titre de composes am6lio- 
rant encore Tactivitd sur la repousse et/ou le frelnage de la chute des cheveux, des composes choisis 
parml ie diazoxide, la splroxazone, les phosphollpldes, les acldes llnol6ique et ilnol^nique, I'aclde sailc^- 
flque et ses dSriv^s, les acldes hydroxycarboxyliques ou c6tocarboxyliques, leurs esters, les lactones et 
leurs sels correspondents, Tanthraline. les carot6noTdes, les acldes eicosat6trainoTque*5.8,ll., 14. et eico- 
sabiynorque-5,8.ll, leurs esters et amides. 

12. Composition selon I'une quelconque des revendlcations 4 d II, caract^rls^e par le fait qu'elle contient 6ga- 
lementdes agents tensio-actifs choisis parmi tea agents tensio-actifs non-ionlques et amphotdres. 

13. Composition selon I'une quelconque des revendlcations 4 k 12, caractSris^e par le fait que le milieu phy- 
slologlquement acceptable est constitu6 par de I'eau, un melange d'eau et d'un ou plusieurs solvant(s) 
organlque(s) ou par un melange de solvents organiques, les solvents organiques dtant pharmaceutique- 
mentou cosm6tiquementacceptables. 

14. Composition selon ia revendicatlon 13, caract^rls^e par le fait que les solvents sont choisis pamni les 
alcools Inf6rleurs en CrC4. les alkyltoe glycols et les ali<yl6thers de mono* et de dlall^dne glycol. 

15. Composition selon I'une quelconque des revendicatlons 4 k 14, caractdriste par le fait que le milieu phy- 
siologiquement acceptable est 6pafssi au moyen d'agents 6paisslssants et/ou g^Iifiants et contient des 
agents conservateurs, des agents stabilisants, des agents r6gulateurs de pH, des agents modiTicateurs 
de pression osmotique, des agents dmulsifiants, des filtres UVA et UVB, des agents antioxydants. 

16. Compost, caract^ris^ par le fait qu'il r^pond k la fonmule suivante : 
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Y 




X 



dans laquelle : 

Rj dSslgne un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle linteire satUF6 en C|-Ca; 
R2 dSsigne un radical allele Iin6alre saturd en Ct-Ca. un groupement-NHRa dans lequel R3 ddsigne 
un atome d'hydrogftne ou le groupe -COOR4 oCi R4 reprdsente un radical alkyle Iin6aire en CrC4; 
Y d6slgne un atcune d'oxygdne ou le groupement OSOae; 
X ddsigne : 
(I) un groupement 




dans lequel : 

R5 et Ra, Identiques ou dlff6rents. d6slgnent un atome d'hydrogSne, un groupe alkyle en CrCt2. 
lindaire ou ramifi6, pouvant 6tre substitu6 par un ou plusieurs atomes d'halogdne, un groupe alc6nyle 
linteire en C1-C12, un groupe cydoalkyle en C3-C10 ou un groupe aryle ou aralkyle rdpondant & la fonnule : 




8 



oil 

n vaut 0^4; 

R7 et/ou Ra. inddpendamment I'un de I'autre, ddsignent un atome d'hydrogtae, un groupement 
alkyle ou alcoxy infdrfeur en CpCa ou un radical trifiuoromdthyle; 

RaetRepeuventfonmeravecratomed'azoteauquel Hssontrelite, un hdtdrocydesaturdou fnsa- 
tur6 choisi panril tes groupes suivants : aziridino, az6tidino. pyrrolkiino, plp6ridino, hexamdthyi^nei- 
mino, heptamdthyldnelmino, octamdthyldnelmino, tdtrahydropyridino, dihydropyridino, pyrrole, 
pyrrazole. ImMazole, triazole. alkyl-4 pip6razlno, morpholino, thianiorpholbio; sous reserve que : 

- lorsque Y d6signe un atome d^oxygdne, R, et Rz ddsignent, inddpendannment Tun de Tautre. un 
radical alkyle lindalre saturd en CpCa et ne d6signent pas simultan6ment ie radical mdthyle lorsque 
X designs dimdthylamino ; 

- lorsque Y ddsigne le groupe OSOae, R2 ne ddeigne pas -NH2; 

(ii) un groupement -ORg, dans lequel Rg dteigne un radical alkyle en CrQa. lindaire ou namlfiS, pouvant 
§tre substltud par un ou plusieurs atomes d'halogdne, un radical alcdnyle en CrCa, uh radical 
(^cloalkyle en Ca-Cio. un radical aralkyle en C7-C12, sous r^erve que : 

- lorsque Y ddslgne un atome d'oxyg&ne, R2 dfelgne un groupement -NHR3 tel que ddfini ci-dessus; 
(III) un groupe -SR|o dans lequel Rio a la mdme signification que Rg, 

ainsi que ses sels d'addition d*acides cosmdtiquement ou pharmaceutiquement acceptables. 
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Compost selon la revendication 16, cract^r1s6 par le fait qu'B est choisi parmi : 

- ie m6thyI-2 amjno-4 §thoxy-6 pyrimidine oxyde-3 ; 

- le m§thyl-2 amlno-4 {diin6thyl-2,4 ph6nyl)oxy-6 pyrimidine oxyde-3 ; 

- le m6thyl-2 amino-4 (m6thyW)6thyloxy-6 pyrimidine oxyde-3 ; 

- le m6thyl-2 amino-4 butoxy-6 pyrimidine oxyde-3 ; 

- le mdthyl-2 6thoxycai1>onylamino-4 plp6rldino-6 pyrimidine oxyde-3 ; 

- le dfm6thyl-2,4 p[p6ridlno-6 pyrimidine oxyde-3: 

- le sel Interne de Thydroxyde de d!m6thyl-2,4 pip6rldlno-6 sulfoxy-3 pyrlmidinium. 
Compost, caract6ris6 par le fait qu'il r^pond k la fonmule sulvante : 




(VIII) 



X 



dans laquelie Rf dtelgne un atome d'hydrog^ne ou un radical allcyle iinSaire en Ci-Cs; 
X ddsigne : 
(i) un groupement 



-<"■ 

dans lequel : 

Re et Rei Identiques ou dIffSrentSi d6slgnent un atome d'hydrog^ne, un groupe allcyle en Ci-Ct2. 
lindaire ou ramifi6, pouvant 6tre substitu6 par un ou plusleurs atomes d'halog&ne, un groupe alcdnyle 
Iin6alre en Ca-Ciz, un groupe cycloallcyle en C3-C10 ou un groupe aryle ou araikyle rdpondant d la for- 
mula : 




n vaut 0^4; 

R7 et/ou Ra, ind^pendamment I'un de I'autre, ddsigne'nt un atome d'hydrogdne, un groupement 
alkyie ou alcoxy inf<6rieur en CrCe ou un radical trifluorom^thyie; 

Rg et Re peuvent former avec I'atome d'azote auquel lis sontreli6s, un h6t6rocycte satur^ ou insa- 
turd, choisi parmi les groupes suivants : aziridino, az6tldino. pyrrolldino, pipdridino, hexam6thyl&nel- 
mino, iieptam6thyl§nelmlno, octam^thyi^nelmino, t^trahydropyridlno, dihydropyridino, pyrrole, 
pyrrazole, imidazole.^triazole, alkyl-4 pip6razino, morpholino, thiamorphoiino; 
(11) un groupement -OR9 dans iequet R9 dteigne un radical allcyie en C1-C12. lin^alre ou ramffid, pouvant 
6tre substitud par un ou piusieurs atomes d'halogdne, un radical alcdnyle en C2-C12. un radical 
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cycloaikyle en Cg-^^io. un radical aralkyle en CrC,2, un radical ph6nyle 6venfuellement substitu6 par un 
ou deux groupements qui, ind6pendamment I'un de Pautre, ddslgnent un radical alkyie en CrCe, un radi- 
cal alcoxy en CpCe. un atome d'halogfene ou un radical trffluorom6thyIe; 
(iii) un groupement -SR|o dans lequel R,o a la m6me signification que Rg Indiqu6 ci-dessus, 

ainsi que ses sels d'addition d'acldes cosnndtiquement ou phannaceltiquement acceptables. 

19. Composition phannaceutlque ou cosm6t!que destlnte d 6tre utiliste en application toplque pour freiner 
la chute des cheveux et pour Induire et stimuler leur crolssance, caractdris6e par ie fait qu'eile contlent 
dans un milieu physlologlquement acceptable, au molns un compos6 r6pondant & la fbrmule (Vlll) d§finie 
dans la revendlcation 17. 

20. Utiiisation des composes r^pondant k la formula g^n^rale (I) : 



dans laquelle R,, Rj. X et Y ont la signification Indiqu6e dans la revendlcation I, ou de leurs sels d'addition 
d'acldes phamnaceutiquement acceptables, pour la preparation d'un medicament destine au traltement 
therapeutique de I'alopecie, de la pelade, de la chute des cheveux et des dermatites desquamantes. 

21. Procdde de traltement cosm6tlque des cheveux ou du cuir chevelu, caracterisd par Ie fait que Ton applique 
une Gomposftlon telle que ddfinie dans les revendlcations I d 15 et 18. 



Y 




(I) 



30 



EP 0459 890 A1 



Office ettropeen 
des brevets 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE ^ 

EP 91 40 1372 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



CMtetorie 



fa pMiics pcrtingrtieB 



Reveadicatioi 



CXA5SEMENT DE LA 
DEMANDE gat. CLS) 



A 
A 

P,A 



EP-A-0 356 271 (L'OREAL) 

* Page 2, ligne 1 - page 8, llgne 16; 
revendl cations * 

WO-A-8 604 231 (THE UPJOHN CO.) 

* Revendlcatlons * 



US-A-4 885 296 (MANOURY et al,) 
* Revendlcatlons * 



6B-A-1 143 167 (UCB S.A.) 

* Revendlcatlons * 

EP-A-0 015 365 (BAYER AG) 

* Revendl cation 2 * 

EP-A-O 384 370 (HOECHST AG) 

* Page 7, Hgne 20; page 8, ligne 15; 
revendlcatlons 1,5 * 

EP-A-O 303 871 (L'OREAL) 

* Pages 25-26: "Exemples de formation"; 
revendlcatlons * 

WO-A-8 504 577 (G. BAZZANO) 

* Revendl cation 3 * 



Le prtsnt rappoit a ctf ctabli pour toiitcs les revendicBtiDiis 



1.4-16. 
18-21 



1.4.5. 
16,20, 
21 

1,4,5, 
16,20, 
21 

1.4,5, 
16 

16 



16 



18-21 



18-21 



A 
A 

C 
C 

c 
c 
c 
c 



61 
61 
07 
07 
07 
07 
07 
07 



7/06 
31/505 
239/34 
239/38 
239/42 
239/46 
239/48 
498/04 



DOMAINES TECHNIQUES 
BECHEitCIIES QM. CLS) 



A 61 K 
C 07 D 



Iin*la 

LA HAYE 



19-07-1991 



COUCKUYT P.J.R. 



CATEGOKIE DES DOCUME?4TS OTES 

X : parUculltremeBt penlncfit A lul seal 

Y : particuliircmcBt perttBcst ca eonbiaaisoB anic m 

avtie <ocaaeot ^e la mtae cottBOric 
A : airi^plfta tacbaologiquc 
O : diralgation ao a toh e 
P : 4oauBait iBtcrcalalre 



T : -1bforie ou princlye A la base de navcntloB 
E : document de brevet antMeur» mals piiblli A la 

dare de d^t ou aprts oeite date 
D ; jM daas la dcounde 
L : dt* poar d'autrcs nlsoss 



4k : Bcaibre de la ntaie fanlUe, docuHMOt comspoadaat 



31 



